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Molekulski modeli zaviralcev tirozin kinaz 
Povzetek: 
Tirozin kinaze (TK) imajo ključno vlogo pri številnih bioloških procesih, kot so 
celična rast, diferenciacija, migracija, metabolizem in apoptoza. Nepravilnosti v 
delovanju tirozin kinaz so prisotne pri rakavih obolenjih, kar kaže na njihovo 
pomembno vlogo tudi pri procesu angiogeneze. Signalne poti fosfotransferaz 
lahko inhibiramo s pomočjo majhnih molekul zaviralcev. Slednji delujejo na 
različne načine, med drugim lahko tekmujejo z molekulo ATP za vezavo na 
ATP-vezavno mesto in s tem preprečujejo fosforilacijo tirozinskih 
aminokislinskih ostankov. Poznamo receptorske in nereceptorske inhibitorje 
tirozin kinaz, ki jih lahko klasificiramo glede na to, katero družino TK inhibirajo.  
Zaviralci so lahko specifični in inhibirajo le eno ali nekaj vrst tirozin kinaz. Takšni 
primeri so dasatinib, ki zavira ABL, geftinib, znan kot inhibitor kinaze EGFR ter 
sunitinib, ki je zaviralec VEGFR. Inhibitorji lahko preprečujejo tudi delovanje več 
vrst tirozin kinaz hkrati, takšen primer je stavrosporin. Slednji način inhibicije je 
sicer učinkovitejši, vseeno pa je pomembna čim boljša selektivnost, saj se s tem 
zmanjšajo možni neželeni učinki zdravljenja.  
Ključne besede: tirozin kinaze, zaviralci tirozin kinaz, angiogeneza, 
selektivnost, zdravljenje raka 
 
Molecule models of tyrosine kinase inhibitors 
Abstract:  
Tyrosine kinases play a key role in a diverse biological processes such as cell 
growth, differentiation, migration, metabolism and apoptosis. However, 
dysregulation of tyrosine kinases has been found in a different types of cancer, 
and have been shown to correlate with angiogenesis. One way to block 
phosphotransferases pathways is inhibition with small molecule inhibitors. They 
operate by various mechanisms, one of them is to compete with ATP for the 
ATP binding site and reduce phosphorylation of tyrosine residues. We know 
receptor and nonreceptor inhibitors, which can be classified according to their 
acting target, for example ABL TKIs (dasatinib), EGFR TKIs (gefitinib), VEGFR 
TKIs (sunitinib)... Many tyrosine kinase inhibitors, such as staurosporine, target 
a number of different kinases, which are involved in several signaling pathways. 
They are deffinitely more effective, but more important is to develop inhibitors 
with high selectivity and minimize posible treatment toxicities. 
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Celice so osnovne strukturne in funkcionalne enote vseh živih bitij. Njihova 
naloga je, da med seboj delujejo usklajeno in tako skrbijo za normalno 
delovanje organizma. Usklajeno delovanje jim omogoča celična komunikacija, ki  
poteka s pomočjo signalnih molekul in njihovih specifičnih receptorjev. Signalne 
molekule se vežejo na receptor ter s tem sprožijo številne signalne poti. 
Pomembni posredniki pri procesu prenosa signala so tudi tirozin kinaze ali 
fosfotransferaze, ki s svojim delovanjem vplivajo na proliferacijo, migracijo in 
diferenciacijo celic, hkrati pa tudi na celični metabolizem in apoptozo. Tirozin 
kinaze imajo pomembno vlogo tudi pri procesu angiogeneze, rasti novih krvnih 
žil iz že obstoječega žilnega sistema. Fosfotransferaze delujejo kot pozitivni 
regulatorji omenjenega procesa. 
Zaviranje delovanja tirozin kinaz omogočajo inhibitorji, ki preprečujejo 
fosforilacijo tirozinskih koncev. Delimo jih v več družin, ki se med drugim 
razlikujejo tudi po načinu inhibicije. Zaviralci so ključnega pomena za 
zdravljenje rakavih obolenj ter bolezni, kot so kronična mielonična levkemija, 
revmatoidni artritis, imunska trombocitopenija itd. Lahko so večtarčni, torej 
zavirajo delovanje več vrst tirozin kinaz hkrati, lahko pa govorimo o selektivnejši 
inhibiciji. Poznamo več načinov za izboljšanje selektivnosti, pri tem pa moramo 

















V diplomskem delu želim podrobneje raziskati strukturo, delovanje in pomen 
fosfotransferaz ter njihovih zaviralcev. V prvem delu je predstavljena delitev 
protein kinaz na serin (treonin) in tirozin kinaze ter ostale kinaze, ki jih ne 
moremo uvrstiti v nobeno od teh dveh skupin. Sledi delitev fosfotransferaz na 
receptorske in nereceptorske (citoplazemske) ter podrobnejši pregled obeh vrst. 
Opisani so predstavniki posamezne vrste, njihova struktura in mehanizem 
delovanja.  V drugem delu je opredeljen proces angiogeneze ter vloga 
fosfotransferaz v njem. Sledijo podrobnejša predstavitev inhibitorjev tirozin 
kinaz, torej njihova zgradba, delitev na receptorske in nereceptorske zaviralce, 
opis posamezne vrste ter njihov način inhibicije. Predstavljene so tudi 
kompleksne strukture nekaterih najpomembnejših zaviralcev. Sledi še poglavje 




















3 Proteinske kinaze 
 
Proteinske kinaze ali fosfotransferaze so celični signalni proteini, ki regulirajo 
številne biološke procese, kot so rast celice, celična diferenciacija in celična 
migracija, pomembno vlogo pa imajo tudi pri procesu angiogeneze. Gre za 
encime, ki omogočajo prenos fosfatne skupine z visokoenergijskih molekul, kot 
je adenozin trifosfat (ATP), na aminokislinske ostanke specifičnih substratov. S 
fosforilacijo povzročijo spremembe v delovanju tarčnih proteinov. Nepravilno 
delovanje proteinskih kinaz običajno vodi do motenj v proliferaciji (rasti in 
razmnoževanju) celic in je tako tudi tesno povezano z invazijo (neposredno 
vraščanje celic v sosednje tkivo), metastazo (migracija rakastih celic na 
oddaljena mesta) in angiogenezo (proces rasti novih krvnih žil) tumorja. Prav 
zato se danes številne proteinske kinaze uporabljajo pri odkrivanju novih 
načinov zdravljenja rakavih obolenj.  [1, 2] 
V človeškem genomu je bilo odkritih 518 protein kinaz, od tega 90 kinaz spada 
v skupino tirozin kinaz. Protein kinaze se delijo na serin/treonin kinaze, tirozin 
kinaze ter ostale kinaze, ki jih ne moremo uvrstiti v nobeno od teh dveh skupin.  
Za serin/treonin kinaze je značilno, da fosforilirajo OH skupino serina ali 
treonina. Mednje uvrščamo: 
 AGC: 
- PKA (protein kinaze A),  
- PKC (protein kinaze C),  
- PKG (protein kinaze G), 
 CAMK (kinaze, ki so odvisne od kalcija/kalmodulina), 
 CK1 (kazein kinaze 1), 
 CMGC: 
- CDK (kinaze, ki so odvisne od ciklina), 
- MAPK (protein kinaze, regulirane z mitogenom), 
- GSK (glikogen sintaze kinaze), 
- STE (homologi Sterile 7, Sterile 11 in Sterile 20 kinaz, ki regulirajo 
delovanje MAPK),  
- CLK (kinaze, podobne CDK), 
 TKL (kinaze, podobne tirozin kinazam). 
Vsaka izmed skupin serin/treonin kinaz se naprej deli na več družin. 
Tudi tirozin kinaze lahko klasificiramo v približno 30 družin, hkrati pa jih v 
grobem razdelimo na dve skupini, in sicer na receptorske in nereceptorske 




3.1 Nereceptorske tirozin kinaze 
 
Nereceptorske ali citoplazemske tirozin kinaze (NRTK) so vrsta tirozin kinaz, ki 
se nahajajo v notranjosti celice, natančneje v citosolu. Njihova naloga je, da 
prenesejo fosfatno skupino na tirozinske konce proteinov ter s tem sprožijo 
številne signalne poti, ki se nato zaključijo v jedru celice. S tem NRTK posredno 
vplivajo na osnovne celične funkcije, kot so celična rast, delitev in apoptoza. S 
številnimi študijami so dokazali tudi, da so nereceptorske tirozin kinaze 
ključnega pomena za zdravljenje raka.  
Njihov mehanizem delovanja je precej bolj zapleten kot pri receptorskih tirozin 
kinazah, saj so potrebne številne interakcije med proteini, da lahko pride do 
fosforilacije ustreznih proteinov. NRTK so znotraj celice v neaktivnem stanju, s 
pomočjo avtofosforilacije oz. fosforilacije z drugimi NRTK pa preidejo v aktivno 
stanje. V običajno stanje jih povrnejo tirozin fosfataze (PTP), ki jim odcepijo 
fosfatno skupino. Obstajajo tudi izjeme nereceptorskih tirozin kinaz, ki so v 
fosforilirani obliki neaktivne. V takih primerih jim PTP odstranijo fosfatnoskupino  
in jih s tem aktivirajo.  
NRTK vsebujejo kinazno domeno, ki obsega približno 300 aminokislinskih 
ostankov in je sestavljena iz N- in C- terminalnega dela. Kot je prikazano na 
spodnji strukturi (Slika 1), N- konec sestoji iz ene α-vijačnice in petih β- plošč, 
C- terminalni del  pa večinoma iz α-vijačnic. N-terminalni del interagira z 
molekulo ATP, na C-koncu pa se nahaja aktivacijska zanka, ki ima ključno 
vlogo pri uravnavanju aktivnosti encima. Za delovanje NRTK so poleg kinazne, 
pomembne tudi nekatere druge domene, npr. SH2, SH3, PH, aktin ...[1, 2, 3, 4] 





























Slika 1: Struktura primera nereceptorske tirozin kinaze. Kinaza ABL z ligandom 
imatinibom (PDB: 2HYY).  
 
Nereceptorske tirozin kinaze lahko razvrstimo v 10 družin: ABL, ACK, CSK, 
FAK, FES, FRK, JAK, SRC, TEC in SYK.  
 
3.1.1 ABL 
Tako imenovane Abelson kinaze so sestavljene iz SH2 in SH3 domene, 
vsebujejo pa tudi domeno, ki lahko veže aktin. S tem ABL kinaze povezujejo 
fosforegulacijo z reorganizacijo aktinskega citoskeleta, procesom, ki je bistven 
za premikanje celic. Ločimo dva tipa ABL kinaz, in sicer ABL1 in ABL2. Prvi 
potuje iz citosola v jedro, drugi pa se nahaja zgolj v jedru. ABL1 zato vsebuje 
domeno za vezavo DNA in s tem omogoča popravljanje poškodb DNA. ABL2 
lahko še dodatno veže aktin in mikrotubule, kar omogoča izboljšanje funkcij za 




ACK so po strukturi precej drugačne od ostalih nereceptorskih tirozin kinaz. 
Identificirana sta bila dva različna tipa ACK, to sta ACK1 in TNK1. ACK1 je 
sestavljena iz osmih različnih domen (med njimi npr. SH3 domena, domena za 
vezavo GTPaze, SAM domena ...). Sprva naj bi bila ACK1 kinaza, ki se veže na 
aktivirano obliko majhnega G-proteina CDC42, kasneje pa je bilo dokazano, da 
lahko deluje tudi neodvisno od njega. Aktivira se s fosforilacijo aktiviranih 
receptorskih tirozin kinaz (npr. fosforilira jo lahko kinaza EGFR), lahko pa pride 
tudi do avtofosforilacije. Napake v delovanju ACK1 so pogosto vzrok za razvoj 
in napredovanje več oblik raka. Prav zato so te vrste tirozin kinaz podrobno 
raziskane in jih je mogoče uporabiti pri zasnovi njihovih zaviralcev. TNK1 je 
druga vrsta ACK, za katero so študije pokazale, da naj bi imela veliko vlogo pri 
zaviranju širjenja tumorja, saj je vključena v negativno regulacijo rasti celic.  
[3, 4, 6] 
 
3.1.3 CSK 
Družino kinaz CSK delimo na dve vrsti, CSK in MATK/CHK. CSK ima jo 
molekulsko maso okrog 50 kDa in so prisotne v vseh tipih celic, medtem ko se 
MATK nahajajo samo v možganskih in hematopoetskih  celicah (iz teh nastajajo 
krvne celice) sesalcev. Funkcija CSK je, da fosforilirajo karboksilni terminalnidel 
tirozin kinaz iz družine SRC, kar povzroči inaktivacijo SRC. Da lahko CSK iz 
citosola sploh preidejo v membrano, kjer se nahajajo SRC, se morajo vezati na 
posebne transmembranske proteine. Študije so pokazale, da pomanjkanje 
MATK ne vpliva na delovanje kinaz iz družine Src, torej lahko trdimo, da nanje 
vpliva le prisotnost CSK. [3, 4, 7] 
 
3.1.4 FAK 
Fokalne adhezijske kinaze so na novo definirana družina kinaz, ki jo sestavljata 
FAK (PTK2) in PYK2. Kot že njihovo ime pove, FAK sodelujejo pri adheziji, torej 
procesu, pri katerem celice med seboj interagirajo in se s pomočjo posebnih 
površinskih molekul pritrdijo na sosednje celice. FAK je bila odkrita kot 
fosforiliran protein, odvisen od integrina. Njena molekulska masa je približno 







FES in njej podoben FER sta predstavnika FES družine nereceptorskih kinaz. 
Imata prav posebno strukturo, sestavljena sta namreč iz amino-terminalne FCH 
domene, SH2 domene ter C-terminalnega dela. Domeno FCH sicer najdemo v 
številnih proteinih, ki sodelujejo pri uravnavanju citoskeletnih preureditev in 
vezikularnem transportu v celici. FES je bil opredeljen kot onkogen, hkrati pa je 
bilo dokazano tudi, da ima pomembno vlogo pri vnetjih. Najdemo ga namreč 
tako v makrofagih kot tudi v nevtrofilih, ki uničujejo patogene in tuje 
mikroorganizme po metodi fagocitoze. [3, 4]  
 
3.1.6 FRK 
FRK/PTK6 so s SRC povezana družina NRTK, sestavljene iz SH2 in SH3 
domene. Vsebujejo tudi katalitično in regulacijsko domeno na C-terminalu, za 
razliko od Src pa jim primanjkuje N-terminalne palmitoilacije. Palmitoilacijo 
lahko definiramo kot kovalentno vezavo nasičenih maščobnih kislin na 
cisteinske ostanke membranskih proteinov. Na ta način poveča hidrofobnost 
proteinov in prispeva k njihovi povezanosti v membrani. FRK deluje kot 
zaviralec tumorja, saj povzroči zaustavitev njegove rasti. [3, 4] 
 
3.1.7 JAK 
Družino Janus kinaz sestavljajo JAK1, JAK2, JAK3 in TYK. So relativno velike 
beljakovine, saj vsebujejo več kot 1000 aminokislin z molekulsko maso od 120 
do 140 kDa.  JAK3 se nahaja na kromosomu 19, JAK1 na kromosomu 1,  JAK2 
pa na 9. Razen JAK3, ki je primarno izražen v hematopoetskih celicah, so 
ostale tri kinaze pri sesalcih prisotne v vseh celicah. Ker tipi citokinskih 
receptorjev tipa I in tipa II nimajo katalitične kinazne aktivnosti, za aktivacijo 
potrebujejo člane družine JAK. Pri tem morajo biti prisotni tudi STAT proteini. 
Gre za DNA-vezavne proteine s transkripcijsko aktivnostjo.  
Citokini se najprej vežejo na ustrezne receptorje, kar vodi v konformacijske 
spremembe receptorjev. V nadaljevanju pride do avtofosforilacije tirozinskih 
ostankov JAK, ti pa naprej fosforilirajo receptorje citokinov. Fosforilirani 
receptorji ustvarijo vezavno mesto za STAT. Na koncu se STAT fosforilirajo s 
pomočjo JAK, zapustijo receptorje in potujejo v jedro, kjer uravnavajo ekspresijo 







V skupino kinaz SRC spada enajst nereceptorskih tirozinskih kinaz: SRC, SYN, 
DA, BLK, YRK, FRK (RAK), FGR, HCK, LCK, SRM in LYN. SRC, DA in FYN se 
pojavljajo v različnih tkivih, medtem ko se npr. BLK, FGR, LCK in LYN primarno 
izražajo v hematopoetskih celicah. Fosforilirana oblika SRC ni aktivna, za to 
fosforilacijo pa je odgovorna kinaza CSK. Družina kinaz SRC je vključena v 
različne celične procese, vključno z rastjo, delitvijo, migracijo in preživetjem, 
hkrati pa je vpletena tudi v razvoj raka. [3, 4] 
 
3.1.9 TEC 
Družino TEC sestavljajo TEC, BTK, ITK, RLK in BMX. Najdemo jih v celicah 
vranice, ledvic, jeter in srca. Prisotne so v hematopoetskih celicah, kar pomeni, 
da ima ta družina kinaz pomembno funkcijo pri uravnavanju procesov v krvnih 
celicah. TEC kinaze vsebujejo SH2, SH3 in PH domeno. Vključene so v 
znotrajcelične signalne mehanizme citokinskih receptorjev, z G proteini 
sklopljenih receptorjev, molekul integrina itd. Pomembno vplivajo na aktivacijo 
in delovanje T celic, torej celic imunske odpornosti. [3, 4, 8] 
 
3.1.10 SYK 
V to skupino uvrščamo SYK in ZAP-70 kinaze. SYK je najbolj izrazit v 
hematopoetskih celicah, ZAP-70 pa je večinoma omejen na T-celice in naravne 
celice ubijalke (NK). SYK kinaza ima 635 aminokislin in vsebuje dve domeni 
SH2 kinazno domeno na C-koncu. Ima pomembno vlogo pri diferenciaciji, 
proliferaciji in preživetju celic ter sproščanju citokinov. Slednji so beljakovine z 
majhno molekulsko maso in predstavljajo posrednike med elementi imunskega 
sistema. ZAP-70 je beljakovina z molekulsko maso 70kDa in ima podobno 
strukturo kot SYK. Težave pri delovanju ZAP-70 lahko vodijo v hudo 
kombinirano imunsko pomanjkljivost (SCID), hkrati pa je ta kinaza povezana 
tudi s kronično limfocitno levkemijo. [3, 4] 
 
3.2 Receptorske tirozin kinaze 
 
Receptorske tirozin kinaze (RTK) omogočajo prenos zunajceličnih signalov v 
celico. Receptor je sestavljen iz N-terminalne ekstracelularne domene, na 
katero se veže ligand, transmembranske domene in C-terminalne intracelularne 
(kinazne, katalitične) domene. Tudi kinazno domeno sestavljata N- terminalni 
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del (α-vijačnica in pet β- plošč) in C- terminalni del (šest α-vijačnic), vmes pa je 
mesto za vezavo molekule ATP.  
Katalitična domena je razdeljena na dva dela, in sicer sprednji del, na katerega 
se znotraj globoke reže veže molekula ATP, in zadnji del. Med sprednjim in 
zadnjim delom domene je t. i. "vratar" (ang. gatekeeper). Če gre za majhen 
aminokislinski ostanek npr. treonina ali alanina, je vstop v zadnji del reže 
dovoljen. Če gre za večji aminokislinski ostanek, kot je ostanek metionina, 
fenialanina ali levcina, je dostop onemogočen. Kot prikazuje spodnja shema 
(Slika 2), se na sprednjem delu domene nahajajo adeninska regija, sladkorno 
(ribozno) območje, hidrofobno območje II in področje za vezavo fosfatov, na 
zadnjem delu pa hidrofobni žepi: 
a) Adeninska regija je precej hidrofobna, pomembno vlogo ima pri vezavi 
inhibitorjev tirozin kinaz. V adeninski regiji se ATP pripne na kinazo z dvema 
vodikovima vezema, ki nastaneta ob interakciji N-1 in N-6 amino skupine 
adeninskega obroča z NH in karbonilnimi skupinami na koncih zgibne regije. 
Preko vsaj ene vodikove vezi se na to mesto lahko vežejo zaviralci tirozin kinaz. 
Poleg tega lahko nastanek dodatne, tretje vodikove vezi in s tem vezavo 
zaviralcev omogoča tudi karbonilni konec zgibne regije.  
b) Sladkorno območje je večinoma hidrofilno, vključuje pa hidrofobne konce 
levcina, izolevcina in valina, na katere se lahko vežejo zaviralci tirozin kinaz.  
c) Hidrofobno območje II ni povsem enako pri vseh kinazah, služi pa 
predvsem za vezavo ligandov, kot so zaviralci. Prav zato ga lahko uporabimo 
za izboljšanje selektivnosti inhibitorjev. 
d) Področje vezave fosfatov je sestavljeno je iz zaporedja asparaginske 
kisline (D), fenilalanina (F) in glicina (G), zato ga lahko imenujemo tudi "DFG 
motiv". Je hidrofilno in ima manjšo vlogo pri vezavi inhibitorjev.  
e) Hidrofobna regija I in hidrofobni žepi se nahajajo na zadnjem delu 
katalitične domene. Nanje se vežejo zaviralci tirozin kinaz, uporabimo jih tudi za 
izboljšanje selektivnosti inhibitorjev.  
Na C- koncu kinazne domene je aktivacijska zanka. Njen začetek je sestavljen 
iz DFG motiva, torej iz zaporedja asparaginske kisline (Asp), fenilalanina (Phe) 
in glicina (Gly). Receptorske tirozin kinaze lahko zasedejo različna 
konformacijska stanja, najdemo jih v aktivni (DFGin) in neaktivni (DFGout) 
obliki. Pri aktivni konformaciji Asp znotraj DFG motiva omogoča vezavo 
magnezijevega iona, ki neposredno ustvari vez s kisikovim atomom βfosfata 
ATP. C- vijačnica se uredi tako, da se glutaminska kislina (Glu) znotraj vijačnice 
poveže z aminokislinskim ostankom lizina (Lys)β3 plošče na N- terminalnem 
delu. Tako nastane most, ki omogoča nastanek vodikovih vezi z α in β 
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fosfatnima skupinama ATP. N- terminalni del vključuje tudi GxGxxG motiv, pri 
čemer G predstavlja glicin, x pa kateri koli aminokislinski ostanek. Ključna vloga 
omenjenega motiva je, da med katalizo stabilizira fosfate vezane molekule ATP. 
Pri neaktivni konformaciji se aktivacijska zanka nahaja na površini kinaze, 
preprečuje vezavo substrata in s tem ohranja tudi samo kinazo katalitično 
neaktivno. Phe in Asp znotraj DFG zamenjata poziciji, torej se v tem primeru 
Phe nahaja na mestu za vezavo ATP, Asp pa je zunaj aktivacijskega mesta. 
Vezava magnezijevega iona torej ni mogoča, prav tako ne vezava molekule 















Slika 2: Regije katalitične domene receptorskih tirozin kinaz. 
 
Mehanizem delovanja je enak pri vseh receptorskih tirozin kinazah. Vezava 
liganda na ekstracelularno domeno receptorja povzroči njegovo dimerizacijo in 
s tem avtofosforilacijo tirozinskih koncev intracelularne domene. Aktivirani 
receptor omogoči fosforilacijo citoplazemskih kinaz (npr. PI3K, MAPK, AKT...), 
ki nato fosforilirajo in aktivirajo še ostale beljakovine. Na ta način signal potuje 
vse do jedra, kjer sproži transkripcijo DNA in nastanek proteinov, ki potujejo iz 
celice kot odgovor na vezavo liganda.  
Adeninska regija 
(sprednji del  domene) 
Področje vezave fosfatov 
(sprednji del domene) 
Sladkorno območje 
 (sprednji del domene) 
Hidrofobna regija II  
(sprednji del domene) 
Hidrofobna regija I in 
hidrofobni žepi  
(zadnji del domene) 
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V človeškem genomu je bilo identificiranih 58 različnih receptorskih tirozin 
kinaz, ki jih lahko klasificiramo v 20 družin. Med njimi so npr. EGFR, PDGFR, 
VEGFR, FGFR, TRK, TAM receptorji in Eph receptorji. [17] Njihov mehanizem 
delovanja je sicer enak, razlikujejo se zgolj v ekstracelularni domeni. Odzovejo 
se namreč na različne ligande in posledično sprožajo različne biološke odzive.  
[9] 
 
3.2.1 EGFR  
EGFR je ena izmed vrst RTK, ki postanejo aktivne ob vezavi epidermalnega 
rastnega faktorja EGF (tudi ErbB, HER). Gre za eno najbolj raziskanih družin 
receptorskih tirozin kinaz v povezavi z nastankom in razvojem rakavih obolenj. 
Ločimo štiri tipe EGFR, in sicer EGFR (ErbB1, HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 
(HER3) in ErbB4 (HER4), ki so si po strukturi zelo podobni. Ekstracelularna 
domena je sestavljena iz štirih podenot: z levcinom bogati L1 in L2, na kateri se 
direktno veže ligand, ter s cisteinom bogati CR1 in CR2, ki omogočata  
interakcijo med receptorjema. Sledi transmembranska domena, nato pa še 
intracelularna domena, ki se zaključi s C-terminalnim repom. Ob vezavi liganda 
na L1 in L2 se ustvari nekakšna podaljšana konformacija receptorja, ki izpostavi 
zanko CR1 in s tem omogoči homo- ali heterodimerizacijo receptorjev. V 
nadaljevanju pride do avtofosforilacije ter fosforilacije ostalih molekul, ki 
sodelujejo v signalni kaskadi. Erb2 je edini izmed predstavnikov družine, ki je 
ves čas v razširjeni konformaciji in je tako vedno pripravljen na interakcijo z 
drugimi ErbB receptorji. EGFR sodelujejo v aktivaciji signalnih poti kot so  
Ras/MAPK, PI(3)K/Akt, PLCγ1/PKC in JAK-STAT. [12] 
 
3.2.2 PDGFR 
PDGFR so skupina receptorskih tirozin kinaz, ki se aktivirajo ob vezavi 
trombocitnih rasnih faktorjev PDGF. Slednji so bili odkriti pri iskanju določenih 
faktorjev v serumu, ki naj bi spodbujali proliferacijo celic gladkih mišic arterij. 
Kasneje so testi na sesalcih pokazali prisotnost PDGF in dokazali, da sprožajo 
različne celične odzive ter pomembno vplivajo na preživetje, proliferacijo in 
migracijo celic. Poznamo štiri oblike PDGF, in sicer PDGFA, PDGFB, PDGFC in 
PDGFD, med katerimi lahko le obliki A in B tvorita heterodimere, ostali pa se na 
receptor vežejo v obliki homodimera. PDGFR obstaja v obliki dimera, zato 
ločimo tri različne kombinacije tega receptorja:-αα, -αβ, in –ββ. PDGFAA se 
lahko veže samo na PDGFRαα, PDGFAB in PDGFCC na PDGFRαα in 
PDGFRαβ, PDGFBB na vse tri oblike receptorja, PDGFDD pa na PDGFRαβ in 
PDGFRββ. Ekstracelularna domena receptorja je sestavljena iz petih 
imunoglobulinskih domen. Ob vezavi liganda pride do avtofosforilacije 
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tirozinskih ostankov intracelularne domene, nato pa signalna pot poteka po 
mehanizmu, ki je skupen vsem tirozin kinazam. PDGFR lahko aktivirajo različne 
signalne poti,  ki vključujejo tudi MAPK (mitogen aktivirana protein kinaza), 
PLCγ (fosfolipaza- γ) in PI-3K (fosfatidilinozitol 3-kinaza). [13] 
 
3.2.3 VEGFR 
VEGFR spadajo med receptorske tirozin kinaze, nanje se veže vaskularni 
endotelni faktor rasti VEGF. Gre za signalni protein, ki je ključnega pomena pri 
procesih vaskulogeneze in angiogeneze. Kot pove že njegovo ime, je aktivnost 
VEGF omejena predvsem na celice vaskularnega endotelija, čeprav ima vpliv 
tudi na delovanje nekaterih drugih celic. Imenujemo ga tudi faktor vaskularne 
prepustnosti, saj lahko poveča mikrovaskularno prepustnost. Obstaja več 
različnih oblik VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,VEGF-D in PLGF), hkrati pa 
tudi tri oblike receptorjev: VEGFR-1, VEGFR-2 in VEGFR-3. Najpomembnejšo 
vlogo pri procesu tumorske angiogeneze imata rastni faktor VEGFA in receptor 
VEGFR-2, saj najbolj prispevata k proliferaciji in migraciji endotelnih celic. 
VEGFR je sestavljen iz antiparalelnih polipeptidov, ki tvorita homodimer, 
povezan z dvema intermolekularnima disulfidnima vezema. Ekstracelularni del 
sestavlja sedem imunoglobulinskih domen, prenos signalov pa nato omogoča 
intracelularna domena s tirozinskimi konci. [14] 
 
3.2.4 FGFR 
V družino FGFR, ki se nahaja na površini celične membrane, spadajo receptorji, 
na katere se veže FGF- fibroplastni faktor rasti. FGF (in z njim povezan 
receptor) ima pomembno vlogo pri procesih, kot so proliferacija, diferenciacija in 
migracija celic, hkrati pa vplivajo tudi na razvoj in rast tumorja. Njegovo 
delovanje lahko zaviramo s pomočjo različnih inhibitorjev. Ločimo več oblik 
FGFR, in sicer od FGFR1 do FGFR4.  Ekstracelularna domena receptorja je iz 
treh domen imunoglobulina (D1, D2 in D3), med D1 in D2 se nahaja t .i. 
kislinska škatla ali kislinsko polje (ang. acidic box). Gre za območje, bogato z 
asparaginskimi kislinami. FGF se veže na D2 in D3 enoti in povzroči 
dimerizacijo receptorja. Ekstracelularni del receptorja lahko deluje tudi tako, da 
zavira vezavo FGF, torej deluje po mehanizmu avtoinhibicije. Številne študije so 
pokazale, da se kislinsko polje lahko veže na mesto D2, D1 pa tvori 
intramolekularne vezi z D2 in D3 in s tem prepreči, da bi se na ta del vezala 






Tropomiozin receptorske kinaze so družina transmembranskih receptorjev, ki 
imajo ključno vlogo pri uravnavanju moči in plastičnosti nevronov v centralnem 
živčnem sistemu, hkrati pa vplivajo tudi na njihovo regeneracijo in apoptozo. 
Ločimo tri tipe Trk, in sicer TrkA, TrkB in TrkC, ki se aktivirajo ob vezavi točno 
določenih nevrotrofinov (npr. NGF, BDNF, NT-3 ...). TrkA ima največjo težnjo  
po vezavi NGF, TrkB po BDFN in TrkC NT-3. Po sintezi nevrotrofinov, ko so 
slednji še v nezreli obliki, se vedno vežejo samo na nevrotrofinski receptor 
p75NRT. Kasneje se s cepljenjem proteaz transformirajo v drugačno obliko, ki 
ima večjo afiniteto do ustreznih Trk receptorjev. Tako kot pri ostalih receptorskih 
tirozin kinazah tudi v tem primeru ob vezavi liganda na receptor pride do 
njegove dimerizacije. Sledi avtofosforilacija tirozinskih koncev v intracelularni 
domeni, nato pa fosforilacija določenih citoplazemskih proteinov. Trk receptorji 
vplivajo na rast in diferenciacijo nevronov z aktiviranjem različnih signalnih 
kaskad, najpomembnejše med njimi vključujejo MAPK, PLC (fosfolipaza C) in  
PI-3K [16]: 
a) PLC signalna pot 
 Vezava nevrotrofina bo povzročila fosforilacijo PLC, ta pa bo aktivirala encim, 
ki katalizira razgradnjo lipidov na diaciglicerol in inozitol. Diacilglicerol lahko 
posredno aktivira PI3 kinazo ali protein kinazo C (PKC), inozitol pa spodbuja 
sproščanje kalcija iz notranjosti celice. [16] 
b) MAPK (Ras) signalna pot  
Nevrotrofin se veže na receptor, kar povzroči fosforilacijo Ras proteina. Ta 
aktivira Raf proteine, Raf pa fosforilirajo MEK. Sledi še fosforilacija ERK in nato 
aktivacija faktorjev transkripcije. Na ta način MAPK signalna pot uravnava 
proces proliferacije celic in njihovo preživetje. [16, 17]  
c) PI3-K pot  
Ključni proteini, ki sodelujejo v tej signalni poti, so fosfatidilinozitol 3-kinaza 
(PI3K), fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat (PIP2), fosfatidilinozitol-3,4,5-bisfosfat 
(PIP3) ter protein kinaza B (AKT). Na koncu sledi transkripcija specifičnih 
genov, ki so pomembni za preživetje celic, celično proliferacijo, rast in 
angiogenezo. [18] 
Pri več vrstah raka je bila dokazana nenormalna vezava nevrotrofinov in 
posledično fosforilacija Trk receptorjev. Za zdravljenje se zato lahko uporabljajo 
številni inhibitorji, ki zavrejo delovanje receptorjev in potek signalnih poti, ki bi 




3.2.6 TAM receptorji 
Receptorske tirozin kinaz TAM vključujejo tri tipe receptorjev, in sicer TYR03, 
AXL in MERTK, na katere se lahko vežeta protein Gas6 in protein S. Gas6 se 
veže na vse tri vrste RTK, protein S pa samo na TYRO3 in MERTK, obema 
proteinoma pa je skupno to, da sta liganda, odvisna od vitamina K. TAM 
receptorji imajo pomembno vlogo pri proliferaciji in preživetju celic, njihova 
naloga je tudi ta, da iz tkiva odstranjujejo odmrle celice. Prekomerno delovanje 
receptorjev iz te družine je moč zaznati pri boleznih živčnega sistema ter 
številnih oblikah raka. Njihova inhibicija omogoča zdravljenje omenjenih bolezni, 
saj spodbuja protitumorsko imunost, zmanjša preživetje tumorskih celic in 
zmanjša metastatski potencial. Receptor lahko tvori homo- in heterodimere, 
njegova ekstracelularna domena je sestavljena iz dveh IgL (imunoglobulinskih) 
domen in dveh FNIII (fibronektin III) domen. Tudi ligandi sestojijo iz več delov, in 
sicer vključujejo enoto Gla (γ-karboksiglutaminska kislina), štiri EFG 
(epidermalni rastni faktorin dve LG (laminin G) domeni. [19, 20] 
 
3.2.7 Eph receptorji 
Največja družina med RTK je družina Eph. Vanjo uvrščamo EphA in EphB 
receptorje, ki imajo pomembno vlogo pri razvoju nevronov, celični migraciji in 
angiogenezi. V človeškem genomu je prisotnih devet EphA receptorjev (EphA1-
8 in EphA10), ki lahko vežejo pet različnih efrin-A ligandov, in pet EphB 
receptorjev (EphB1-4 in Eph6), ki vežejo tri različne efrin B-ligande. Struktura 
obeh vrst Eph receptorjev je precej podobna. Ekstracelularna domena je 
sestavljena iz vezavnega mesta za ligand (LBD), domene, bogate s cisteinom 
(CRD),  ter dveh fibronektin III (FNIII) domen. Intracelularno domeno sestavljajo 
jukstamembranska regija (JM), kinazna domena (KD), SAM domena (ang. 
sterile alpha motif) ter enota PBM (PDZ vezni motiv). Tako kot pri ostalih RTK 
se na receptorje vežejo ligandi, kar omogoči prenos signalov v notranjost celice. 
Navadno so to topni ligandi oz. proteini, v primeru Eph receptorjev pa se nanje 
vežejo ligandi, ki so vezani na membrano sosednje celice. Tako dejansko 
prihaja do interakcij med dvema sosednjima celicama. Oba tipa liganda sta 
sestavljena iz domene, s katero se vežeta na receptor (RBD), EphA je zasidrani 
v membrano z GPI enoto (glikozil-fosfatidilinozitol), EphB pa vključujejo 





4 Tirozin kinaze v procesu angiogeneze 
 
Eden temeljnih procesov v embrionalnem razvoju je razvoj žilnega sistema ali 
vaskulogeneza. Iz prekurzorjev endotelnih celic (angioblasti) se razvijejo 
endotelne celice, te pa tvorijo cevaste strukture, ki se na koncu povežejo v zaprt 
krvni obtok. Nadaljnja tvorba žil poteka v procesu angiogeneze. Za razliko od 
vaskulogeneze je angiogeneza proces rasti novih krvnih žil iz že obstoječe 
vaskulature. Odgovorna je za nastanek skoraj celotnega ožilja med razvojem 
vretenčarjev, regulirajo jo pro- in antiangiogeni faktorji. V normalnih fizioloških 
okoliščinah se spodbuja med menstrualnim ciklom, nosečnostjo ter med 
celjenjem in obnavljanjem ran. Po poškodbi namreč kapilare vzbrstijo v 
nepoškodovanem tkivu v okolici, prodrejo v krvni strdek ter na novo vzpostavijo 
omrežje žil. Angiogeneza ima velik pomen tudi pri patoloških procesih, kot je 
rast tumorjev. V tem primeru je ravnovesje med pro- in antiangiogenimi faktorji 
moteno, saj tumorske celice izločajo proangiogene faktorje, ki spodbujajo rast, 
migracijo in diferenciacijo endotelnih celic. [1, 22] 
Proces angiogeneze lahko poteka na dva načina, iz prekurzorjev endotelnih 
celic ali pa iz že obstoječih krvnih žil. V prvem primeru angioblasti proliferirajo, 
migrirajo v tkiva in se diferencirajo v endotelne celice, ki omogočajo formacijo 
novih krvnih žil. V drugem primeru gre za reorganizacijo obstoječih žil, saj se v 
procesu dve žili združita v novo krvno žilo. Tako lahko nastajajo nove kapilare, 
ne da bi se pri tem morale razvijati tudi nove endotelne celice. [23] 
Med najbolj raziskanimi molekulami, ki delujejo kot pozitivni regulatorji 
angiogeneze, so vaskularni endotelni faktor rasti (VEGF), fibroplastni faktor rasti 
(FGF) in trombocitni rastni faktor (PDGF), ki so podrobneje predstavljeni v 
poglavju o receptorskih tirozin kinazah. Ostali pomembni rastni faktorji so npr. 
še tumor nekrozni faktor (TNF), transformni rastni faktor β (TGF-β), 
angiopoietini (Ang), matriks metaloproteinaze (MMP) ...Tumor nekrozni faktor je 
citokin, ki se sprošča iz makrofagov, mastocitov (celic, ki so vpletene v 
alergijske in vnetne reakcije) in limfocitov-T. Deluje kot aktivator makrofagov ter 
na ta način omogoči sproščanje proangiogenih faktorjev. Transformni rastni 
faktor β se razvija skoraj v vseh tipih celic in sodeluje pri angiogenezi, 
embrionalnem razvoju ter pri celjenju ran. V nizkih koncentracijah deluje kot 
proangiogeni faktor, v visokih pa kot antiangiogeni faktor in zavira rast ter 
proliferacijo endotelnih celic. Tudi angiopoetini (predvsem angiopoetin 1 in 2) 
lahko delujejo kot pro- in antiogeni. Za tip 1 je značilno, da se veže na receptor 
Tie 2, angiopoetin 2 pa deluje kot njegov kompetitivni inhibitor. Matriks 
metaloproteinaze inducirajo angiogenezo z razgradnjo ekstracelularnega 
matriksa (ekstracelularnih makromolekul, kot so kolagen, encimi, glikoproteini 
...) in sproščanjem proangiogenov, ki so v matriksu. [24] 
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5 Zaviralci tirozin kinaz 
 
Inhibitorji tirozin kinaz (TKI) so molekule oz. peptidi z majhno molekulsko maso, 
ki lahko zavirajo delovanje tako citoplazemskih kot tudi receptorskih tirozin 
kinaz. Za razliko od monoklonskih protiteles, ki se tako kot TKI uporabljajo 
zdravljenje različnih obolenj in se vežejo na antigene zgolj na površini celice, so 
zaviralci tirozin kinaz precej hidrofobni in zlahka prehajajo skozi celično 
membrano. [1] Zaviranje delovanja fosfotransferaz lahko poteka na več 
načinov:  
 neposredno zaviranje vezave molekule ATP na tirozin kinazo (TKI 
"tekmuje" z ATP za vezavo na TK, npr. genistein, lavendustin C, PP1-
AG1872, PP2-AG1879, SU6656, CGP77675, PD166285, 
imatinib,erlotinib, gefitinib), 
 alosterična inhibicija tirozin kinaze (vežejo se na mesto zunaj aktivnega 
mesta in s tem povzročijo konformacijske spremembe proteina, npr. 
lavendustin A), 
 inhibicija vezave liganda na receptorje tirozin kinaz (npr. cetuksimab), 
 inhibicija interakcije tirozin kinaz z drugimi proteini (npr. UCS15A) in 
 destabilizacija tirozin kinaze (npr herbimicin). [25] 
TKI so bili podrobneje opisani po letu 1984, ko je bil odkrit stavrosporin, prvi 
neselektivni zaviralec fosfotransferaz. V letu 1991 je bila razložena prva 3D 
struktura inhibitorja, leta 1999 pa je bil tudi s strani Uprave ZDA za hrano in 
zdravila (FDA) odobren zaviralec trastuzumab, ki deluje kot monoklonsko 
protitelo. Za prvi selektivnejši inhibitor tirozin kinaz velja imatinib, ki ga je leta 
2001 potrdila tudi FDA. Razvoj vse bolj selektivnih zaviralcev je omogočil 
zdravljenje številnih bolezni. Za zdravljenje revmatoidnega artritisa se je leta 
2012 kot zelo učinkovit izkazal tofacitinib, pri zaviranju pljučne fibroze pa je bilo 
dokazano pozitivno delovanje inhibitorja nintedaniba. [26, 27] 
 
5.1 Delitev zaviralcev tirozin kinaz 
 
Tako kot delimo tirozin kinaze na receptorske in nereceptorske, lahko na isti 
način razdelimo tudi njihove inhibitorje. V nadaljevanju so predstavljeni 
inhibitorji Src, JAK, ABL in SYK kot zaviralci NRTK ter EGFR, FGFR, PDGFR in 
VEGFR, kot predstavniki inhibitorjev RTK. Inhibitorje receptorskih tirozin kinaz 
lahko razdelimo tudi glede na način vezave, in sicer ločimo zaviralce tipov I, I ½, 
II, III, IV, V in VI. Tip I prepozna aktivno konformacijo kinaze (DFG-in), z ATP 
tekmuje za vezavo in se z najmanj eno od treh vodikovih vezi veže na 
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adeninsko regijo katalitične domene receptorja. Takšni primeri so npr. sunitinib, 
dasatinib in erlotinib. Tip I ½ se veže na DFG-in neaktivno konformacijo 
receptorja. Inhibitorji tipa II, kot sta npr. sorafenib in imatinib, delujejo nekoliko 
drugače in težijo k vezavi na neaktivno (DFG-out) obliko receptorja. Tipa III in IV 
alosterično inhibirata delovanje tirozin kinaz, torej se ne vežeta neposredno na 
adeninsko regijo. Inhibitorji tipa V so znani kot bivalentni, saj tvorijo vezi z 
dvema regijama TK domene, v skupino tipa VI pa uvrščamo kovalentne 
inhibitorje. [27, 28, 29] 
 
5.1.1 Zaviralci Src 
 
Inhibitorji nereceptorskih fosfotransferaz iz družine Src imajo veliko vlogo pri 
odkrivanju novih načinov zdravljenja rakavih obolenj,  Alzheimerjeve bolezni ter 
boleznih kosti, kot je npr. osteoporoza. Regulirajo namreč nastajanje, aktivacijo 
in preživetje osteoklastov, celic, ki se nahajajo na površini kosti in omogočajo 
resorpcijo (razgrajevanje) kostnine. Uporabljajo se tudi  pri raziskavah, 
povezanih s sladkorno boleznijo, saj sodelujejo pri izločanju inzulina in 
metabolizmu glukoze. Delujejo tako, da neposredno zavirajo vezavo molekule 
ATP in se vežejo na ustrezno tirozin kinazo. Pomembni predstavniki zaviralcev 
Src so  npr. saracatinib, bosutinib in dasatinib. Saracatinib je majhna selektivna 
molekula, ki jo je razvilo farmacevtsko podjetje AstraZeneca in velja za prvi 
inhibitor Src, ki je pokazal delovanje pri zaviranju razvoja tumorja. Podobno 
delujeta tudi bosutinib ter dasatinib, ki ga med drugim uporabljajo tudi pri 














5.1.2 Zaviralci JAK 
 
Inhibitorji JAK (ang. jakinibs) zavirajo delovanje enega ali več predstavnikov 
JAK družine NRTK, in sicer tako, da ovirajo signalizacijo citokinov ter s tem 
vplivajo na rast celic in njihov imunski odziv. Citokini se namreč vežejo na 
ustrezne receptorje, nato pa za potek signalne kaskade potrebujejo tirozin 
kinaze JAK. Inhibitorji zavirajo delovanje JAK in s tem onemogočijo potek JAK-
STAT signalne poti. Predstavnika te skupine inhibitorjev sta imatinib, ki je bil 
dokazan kot zelo učinkovit pri zdravljenju CML in gastrointestinalnih stromalnih 
tumorjev (GIST), in tofacitinib, ki zavira JAK1 in JAK3 ter je bil kot prvi inhibitor 
JAK uporabljen za zdravljenje avtoimunskih bolezni (revmatiodni artritis, 
luskavica …). Na podoben način delujeta tudi baricitinib in peficitinid, s katerima 






















5.1.3 Zaviralci Abl 
 
Bcr-Abl inhibitorji se uporabljajo večinoma pri zdravljenju kronične mielonične 
levkemije, ki se razvije zaradi kromosomske translokacije in nastanka onkogena 
Bcr-ABL. ABL gen na kromosomu 9 in Bcr gen na kromosomu 22 namreč 
zamenjata poziciji, pri čemer nastane t. i. Filadelfijski kromosom (spremenjeni 
kromosom 22). Med najpomembnejšimi predstavniki inhibitorjev Bcr-ABL je 
zagotovo imatinib, ki ga je podjetje Food and Drug administration (FDA) v letu 
2001 potrdilo kot prvo zdravilo za CML, odstotek primerov uspešnega 
zdravljenja pa znaša približno dve tretjini. Deluje tako, da se veže na ABL 
domeno s skupno šestimi vodikovimi vezmi in s tem stabilizira imatinib Bcr-ABL 
kompleks ter preprečuje vezavo ATP. Nekoliko manjša molekula od imatiniba je 
dasatinib, ki omogoča doseganje hitrejših odzivov zdravljenja CML. V nasprotju 
z večino inhibitorjev tirozin kinaz, ki se vežejo zgolj na aktivno obliko tirozin 
kinaz, se dasatinib lahko veže tako na aktivno kot tudi neaktivno obliko. Ostali 
predstavniki so še bosutinib, ki predstavlja alternativo za imatinib, ter ponatinib, 
ki se ga uporablja za zdravljenje CML ter Ph+ ALL (akutna limfoblastna 


















5.1.4 Zaviralci Syk 
 
Zaviralci Syk so ključnega pomena pri terapijah za zdravljenje kronične 
limfocitne levkemije ter limfoma, raka celic limfatičnega tkiva, ki nastane zaradi 
razraščanja limfocitov T ali B. V to skupino inhibitorjev spada cerdulatinib, ki 
inhibira tudi kinazi JAK1 in JAK3 iz družine JAK ter deluje protivnetno in 
antineoplastično, torej zavira nastajanje rakavih tvorb. Poznamo še 
fostamatinib, za katerega je bilo dokazano, da učinkuje pri zdravljenju 
revmatiodnega artitisa in imunske trombocitopenije. Pri iskanju selektivnejših 

























5.1.5 Zaviralci EGFR 
 
Prekomerna izraženost epidermalnega rastnega faktorja je pogosta predvsem v 
primeru bolezni raka vratu in glave, ki velja za šesto najpogostejšo obliko raka. 
Za zdravljenje omenjene bolezni se zato uporabljajo inhibitorji, in sicer so to 
monoklonska protitelesa (mAb) ali pa inhibitorji tirozin kinaz. Moklonska 
protitelesa delujejo tako, da se vežejo na ekstracelularno domeno receptorja ter 
s tem onemogočijo vezavo EGF in dimerizacijo EGFR. Kompleks receptorja in 
mAb se nato razgradi in povzroči znižanje vrednost EGF. Najbolj uporabljen 
predstavnik mAb je cetuksimab, ki je bil za zdravljenje raka odobren tudi s strani 
FDA. Majhne molekule inhibitorjev tirozin kinaz delujejo nekoliko drugače, saj 
"tekmujejo" z ATP in se poskušajo vezati na intracelularno domeno RTK. Imajo 
precej kratek razpolovni čas in so zato v primerjavi z mAb delujejo nekoliko 
slabše. Primer takšnih inhibitorjev so npr. reverzibilno delujoča gefitinib in 
erlotinib, s katerima zdravimo predvsem raka pljuč in imata malo stranskih 
učinkov. Poznamo še regorafenib, lapatinib, dakomitinib in afatinib, ki so se 
prav tako izkazali kot zelo učinkoviti. Lapatinib deluje na dva receptorja EGFR 
(HER1 in HER2), pozitiven učinek je pokazal pri zdravljenju raka dojk.  













Slika 7: Erlotinib. 
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5.1.6 Zaviralci FGFR 
 
Inhibicija FGFR je ključnega pomena pri zdravljenju različnih vrst tumorjev. 
Glede na način vezave na receptor, ločimo dva tipa zaviralcev FGFR, in sicer 
tip I in tip II. Zaviralci tipa I delujejo tako, da se vežejo na aktivno konformacijo 
receptorja in neposredno zavirajo vezavo ATP na intracelularno domeno 
receptorja, inhibitorji tipa II pa se vežejo zgolj na neaktivno obliko receptorja. 
Interakcija med inhibitorjem in receptorjem je lahko kovalentna (ireverzibilna) ali 
nekovalentna (reverzibilna). Ireverzibilno vezani zaviralci imajo posebno 
funkcionalno skupino, imenovano "bojna glava" (ang. warhead), zaradi katere 
se poveča afiniteta do vezav ter selektivnost. Sprva so razvili precej 
neselektivne inhibitorje, kot so ponatinib, lucitanib in nintedanib, ki so bili 
zasnovani za zaviranje drugih tirozin kinaz, nato pa so se izkazali bolj učinkoviti 
pri zaviranju FGFR. Selektivnejši inhibitorji so dovitinib, ki zavira FGFR1, 



















5.1.7 Zaviralci VEGFR 
 
Tako kot ostali inhibitorji tirozin kinaz, tudi zaviralci VEGFR negativno regulirajo 
angiogenezo in preprečujejo napredovanje tumorja. Njihov razvoj je omogočil 
zdravljenje vrst raka, ki so do tedaj veljale za neozdravljive. Čeprav veljajo za 
precej selektivne, lahko poleg VEFR zavirajo tudi delovanje nekaterih drugih 
rastnih faktorjev in receptorjev, kot sta npr. PDGF in PDGFR. Delujejo na dva 
možna načina, in sicer kot monoklonska protitelesa ali kot zaviralci receptorskih 
tirozin kinaz. V prvo skupino uvrščamo bevacizumab, ki je v kombinaciji s 
kemoterapijo zelo učinkovit pri zdravljenju raka debelega črevesa in danke, v 
drugo pa sunitinib, sorafenib in axitinib. Kljub pozitivnem delovanju inhibitorjev 
je potrebno izpostaviti tudi številne možne stranske učinke. Pri zdravljenju 
bolnikov so se kot najpogostejši izkazali  slabost, povišan krvni tlak ali 
hipertenzija ter celo trombocitopenija, ki pomeni znižano koncentracijo 
trombocitov v krvi. V letu 2015 je podjetje AstraZeneca razvilo inhibitor 
osimertinib, ki se je izkazal kot zelo učinkovit pri zdravljenju pljučnega raka, leta 
2017 pa se za zdravljenje raka na jetrih in črevesju začel uporabljati tudi 



















5.1.8 Zaviralci PDGFR 
 
Inhibitorji PDGFR negativno regulirajo rast in proliferacijo tumorskih celic, 
zavirajo njihovo angiogenezo ter pospešijo proces apoptoze. Glede na 
mehanizem delovanja jih delimo v dve skupini. Prva skupina deluje tako, da 
tekmuje z molekulo ATP za vezavo na intracelularno domeno receptorja in s 
tem preprečuje proces nadaljnje fosforilacije. V drugi skupini so inhibitorji, ki so 
po strukturi podobni PDGF in se lahko namesto PDGF vežejo na 
ekstracelularno domeno receptorja PDGFR. Nasploh so zaviralci PDGFR v 
večini primerov sestavljeni iz aromatskih spojin, kot so kinoksalini, kinazolini, 
antrakinoni in benzimidazoli. Najpomembnejši predstavniki so imatinib, 
sunitinib, sorafenib, pazopanib in nilotinib, ki veljajo za precej selektivne in imajo 
malo toksičnih stranskih učinkov. Uporabljamo jih za zdravljenje različnih oblik 
raka, pa tudi CML in bolezni pljuč. Sorafenib je bil kot še posebej učinkovit 





















5.2 Selektivnost zaviralcev 
 
Mnogi inhibitorji fosfotransferaz so t. i. večtarčni zaviralci. Ovirajo namreč 
delovanje več vrst tirozin kinaz, ki so vključene v različne signalne poti. 
Pričakovali bi, da so takšni inhibitorji učinkovitejši od tistih, ki zavirajo delovanje 
zgolj ene vrste TK. Primer sta VEGFR in PDGFR, ki imata pomembno vlogo v 
angiogenezi. Če bo zaviralec inhibiral delovanje obeh tipov receptorjev, bo efekt 
veliko večji, kot če bi zaviral samo enega izmed njiju. Po drugi strani pa 
selektivnost inhibitorjev zmanjša toksične stranske učinke, ki jih povzroča 
zdravljenje. Prihaja lahko namreč do splošnejših težav, kot je slabost, ali pa do 
specifičnejših zapletov, npr. sindrom roka-noga, ki povzroči otekanje in močne 
bolečine v nogah in rokah. Najpogostejši stranski učinki sunitiba in sorafeniba 
so hipertenzija, krvavitve, okvara ledvic in levkoencefalopatija, ki je znana kot 
bolezen centralnega živčevja. Pri zdravljenju s sunitinibom se nevarno zvišata 
raven hemoglobina in eritrocitov. Podobne neželene učinke sproža tudi 
bevacizumab, ki kot monoklonsko protitelo zavira vezavo VEGF liganda in 
angiogenezo. Da bi lahko v čim večji meri zmanjšali nevarnosti ob neustrezni 
vezavi inhibitorja, znanstveniki stremijo k razvoju čim bolj selektivnih zaviralcev. 
Gre za velik izziv, predvsem pri razvoju selektivnih receptorskih zaviralcev tipa 
I, ki se vežejo na adeninsko regijo. Katalitična domena receptorjev in vezavno 
mesto za ATP sta namreč pri vseh RTK precej podobna, zato to mesto zlahka 
doseže večina inhibitorjev. Nekoliko lažje je zagotoviti selektivnost pri zaviralcih 
tipa II. Neaktivna konformacija je namreč specifična za vsak receptor, zato 
inhibitorji lažje razlikujejo med njimi. [1] 
Za izboljšanje selektivnosti receptorskih inhibitorjev je bil kot nekakšen filter 
sprva uporabljen "vratar" med sprednjim in zadnjim delom katalitične domene 
receptorja. Njegova naloga je, da omogoči oz. blokira dostop inhibitorja do 
zadnjega dela, kjer se nahaja hidrofobni žep. Znanstveniki so sintetizirali 
heterociklične molekule z večjimi substituenti, ki so usmerjeni proti vratarju. Če 
je aminokislinski ostanek vratarja velik, vezava inhibitorja ne bo mogoča, če pa 
je majhen, lahko zaviralec dostopa do hidrofobnega žepa. Aminokislinski 
ostanek vratarja je po ocenah majhen pri približno 20% receptorskih tirozin 
kinazah, torej gre za učinkovito strategijo za povečanje selektivnosti.  
Drugi način izboljšanja selektivnosti je vezava inhibitorjev na nezaščiten cistein  
v aktivnem mestu kinaze. Zasnovali so zaviralce, ki vključujejo elektrofil 
(najpogosteje akrilamid ali α-haloketon), usmerjen proti cisteinu. Atom žvepla 
znotraj cisteina lahko tvori kovalentno vez z elektrofilnim delom inhibitorja. 
Tirozin kinaz z nezaščitenim cisteinom je precej malo, zato je bilo mogoče 
sintetizirati zelo selektivne zaviralce, kot sta npr. ibrutinib, ki se uporablja za 
zdravljenje limfoma plaščnih celic (MCL), in osimertinib, s katerim zdravimo 
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pljučnega raka. Vseeno pa se je pri zdravljenju z ibrutinibom nekajkrat že 
pokazala odpornost na inhibitor, saj se je ta namesto na cisteinski ostanek 
vezal na ostanek neke druge aminokisline.  
Še ena izmed zelo obetavnih strategij za povečanje selektivnosti inhibitorjev je 
njihova vezava na majhno molekulo ali peptid. Tako nastane t. i. bivalentni 
inhibitor, ki se veže na mesto zunaj vezavnega mesta za ATP. Gre za zelo 
specifično vezavo, zato lahko ustvarimo reagente, ki zagotavljajo visoko 
selektivnost. Ta pristop je uporabil Soellner in poskušal razviti čim selektivnejši 
zaviralec SRC. Inhibitor je temeljil na osnovi pirazolopirimidina, povezal pa ga je 
s peptidnim zaporedjem iz Src substrata. Zaradi pomanjkljivosti te metode je 
kasneje uporabil nekoliko drugačen način in zaviralce, ki vsebujejo tiol, povezal 
z molekulo akrilamida, ta pa se je vezala na mesto zunaj vezavnega mesta za 
ATP.  
Med najnovejšimi odkritimi načini, ki izboljšajo selektivnost inhibitorjev, je 
atropizomerna konformacija. Atropizomeri so stereoizomeri, ki nastanejo zaradi 
oviranega vrtenja okrog vezi. Obstajajo v obliki stabilnih izoliranih enantiomerov 
ali pa kot racemna zmes, v kateri sta enantiomera prisotna v razmerju 1:1. 
Preučevanja vpliva atropizomerizma na selektivnost inhibitorjev temelji na 
sintezi konformacijsko stabilnih heterocikličnih molekul. Posamezen 
atropizomer je bil izoliran s HPLC, nato pa izpostavljen različnim tirozin 
kinazam. Tako so lahko preučevali njegov vpliv na delovanje fosfotransferaz in 
















Tirozin kinaze so proteini, ki so ključnega pomena za številne biološke procese. 
S svojim delovanjem sprožajo signalne poti in tako pomembno vplivajo na  rast, 
razvoj, delitev, migracijo ter preživetje celic, hkrati pa tudi na proces 
angiogeneze. Potek signalnih kaskad onemogočajo majhne molekule 
zaviralcev, ki preprečujejo fosforilacijo tirozinskih koncev. Poudariti je treba 
predvsem njihov pomen pri zdravljenju številnih bolezni, kot so tudi rakava 
obolenja. Velik napredek je viden predvsem v zadnjih desetletjih, saj je prišlo do 
razvoja številnih učinkovitih zdravil, ki povzročajo regresijo tumorja in s tem 
podaljšajo preživetje. Inhibitorji uspešno zavirajo razvoj in širjenje bolezni, 
težave pa se lahko pojavijo zaradi  pomanjkanja njihove selektivnosti. Možni so 
številni neželeni učinki, v nekaterih primerih lahko pride tudi do pridobitve 
odpornosti na zdravila. Prav zato je pomembno še naprej preučevati strukture in 
mehanizme delovanja inhibitorjev ter na ta način odkrivati nove, še bolj 
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